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AAA : Activité cellulaire variée ATPase Associée
AAV : Adeno-Associated Virus (virus adéno­associé)
Ac : Acétyle
ADA­SCID : Adenosime deaminase severe combined immunodeficiency (déficit immunitaire combiné 
sévère par déficience en adénosine désaminase)
ADN : Acide désoxyribonucléique
AN : Acide Nucléique
ARN : Acide ribonucléique
ARNi : Interférence à acide ribonucléique
ARNm : Acide ribonucléique messager
ASGP­R : Asialoglycoprotein Receptor (récepteur aux asialoglycoprotéines)
ATP : Adénosine triphosphate
B
BCA : Acide bicinchonique
Boc : ter­Butyloxycarbonyle
BET : Bromure d’éthidium
br s : Broad singlet (singulet large)
C
CCM : Chromatographie sur Couche Mince
CDs : Cyclodextrines
CFTR : Cystic Fibrosis Transmenbrane Conductance Regulator (régulateur de la conductance 
transmembranaire de la fibrose kystique)
CMC : Concentration Micellaire Critique
CMV : Cytomégalovirus
CPPs : Cell Penetrating Peptides (peptides pénétrants)
CREB : C-AMP Response Element-binding protein (protéine de liaison à l'élément de réponse à 
l'AMP cyclique)
CTAB : Bromure de cétyltriméthylammonium





dd : Doublet dédoublé
ddd : Doublet dédoublé dédoublé
DIC : N,N’­Diisopropylcarbodiimide
DIPEA : N,N’­diisopropyléthylamine
DLC­AS : Dynein Light Chain Association Sequence (séquence d’interaction avec les chaînes légères de 
la dynéine)
DLS : Dynamic Light Scattering (diffusion quasi­élastique de la lumière)
DMAP : 4­(Diméthylamino)pyridine




DOGS : Dioctadécylamidoglycyl spermine
DOGSDSO : 1,2­Dioléoyl­sn­glycéro­3­succinyl­2­hydroxyéthyl disulfure ornithine
DOPC : 1,2­Dioléoyl­sn­3­glycéro­3­phosphocholine
DOPE : Dioléoyl­phosphatidyléthanolamine
DORIE : Bromure de 1,2­dioleyloxypropyl­3­diméthyl­hydroxyéthyl ammonium
DOSPA : 2,3­Dioléyloxy­N­[2­(spermine­carboxamido)éthyl]­N,N­diméthyl­1­propanammonium 
trifluoroacétate
DOTAP : N­[1­(2, 3­Dioléolyloxy)propyl]­N,N,N­triméthylammonium méthylsulfate
DOTMA : Chlorure de N­[1­(2,3­dioléyloxy)propyl]­N,N,N­triméthylammonium)
DPH : 1,6­Diphényl­1,3,5­hexatriène
DTNB : Acide 5,5’­dithiobis(2­nitrobenzoïque)
DTS : DNA Nuclear Targeting Sequence
DTT : Dithiothréitol
E
EDTA : Acide éthylène diamine tétraacétique
Egl : Egalitarian
ENCODE : Encyclopedia of DNA Elements (encyclopédie des éléments de l’ADN)
EPR : Enhanced Permeability and Retention effect (effet de perméabilité et de rétention accrue)
ESI : Electrospray Ionisation (ionisation par électrospray)
Et : Ethyle
HHBTU : N,N,N’,N’­Tétraméthyl­O­(1H­benzotriazol­1­yl)uronium hexafluorophosphate
HC : Heavy Chains (chaînes lourdes)
HEPES : Acide 4­(2­hydroxyéthyl)pipérazine­1­éthanesulfonique
HOBt : N­Hydroxybenzotriazole
HOSu : N­Hydroxysuccinimide
HRMS : High-Resolution Mass Spectrometry (spectrométrie de masse haute résolution)
HSPGs : Heparan Sulfate Proteoglycan’s (protéoglycanes de type sulfate d’héparine)
HSV1­TK : Herpes simplex virus type 1 thymidine kinase (thymidine kinase du virus Herpes simplex de 
type 1)
I
IC : Intermediaite Chains (chaînes intermédiaires)
ID : Indice de Dissociation
(IEP)­CMV : Cytomegalovirus Immediate-Early Promoter (promoteur du gène précoce du 
cytomégalovirus)
IRF : Intensité Relative de Fluorescence
L
LA : Acide lipoïque
LC : Light Chains (chaînes légères ex. LC8)
LIC : Light Intermediate Chains (chaînes légères intermédiaires)
M
m : Multiplet
M3­PALS : Mixed Mode Measurement Phase Analysis Light Scattering (Analyse de la diffusion quasi­






OTC : Ornithine transcarbamylase deficiency (déficit en ornithine transcarbamylase)
P
pb : Paires de bases
Pbf : 2,2,4,6,7­Pentaméthyldihydrobenzofuran­5­sulfonyle
PBS : Phosphate Buffered Saline (tampon phosphate salin)
PdI : Indice de Polydispersité
PEG : Polyéthylène glycol
PEI : Polyéthylène imine
PEIb : Polyéthylène imine branché
PLL : Poly­L­lysine
PM : Poids Moléculaire
Ppm : Parties par million





RC : Cellulose régénérée
Rf : Rapport frontal
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire
RPP : Rabies virus Phosphoprotein P (phosphoprotéine P du virus de la rage)
S
s : Singulet
SDS : Dodécylsulfate de sodium
sext : Sextuplet
shARN : Short hairpin ribonucleic acid (petit ARN en épingle à cheveux)
siARN : Small Interfering ribonucleic acid (petit ARN interférant)
SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise
SSC : Side-Scattered Channel (diffusion latérale de la lumière)
SVF : Sérum de Veau Fœtal 





Tat : Trans-activator of transcription (transactivateur de transcription)
TCEP : Tris(2­carboxyéthyl)phosphine
td : Triplet dédoublé
TEG : Triéthylène glycol









VHS­1 : Virus Herpes Simplex de type 1
VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine
VIP : Vectored Immunoprophylaxis (immunoprophylaxie vectorisée)
X
X­ALD : X-Linked adrenoleukodystrophy (adrénoleucodystrophie liée à l’X)
X­SCID : X-Linked severe combined immunodeficiency (déficit immunitaire combiné sévère lié à l’X)
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La thérapie génique est une technique directement issue des avancées majeures en 
génétique et en biologie moléculaire réalisées durant la seconde moitié du XX
ème
siècle. Depuis le 
séquençage complet du génome humain, achevé en 2003, les progrès de la thérapie génique sont 
dépendants de l’accumulation de données sur les maladies candidates avec notamment 
l’identification des gènes impliqués. La dénomination thérapie génique recouvre plus un principe 
général qu’une technique précise. Il s’agit de transférer une construction d’acides nucléiques (AN)
dans des cellules cibles pour leur faire exprimer un gène dit thérapeutique, et compenser un 
dysfonctionnement ou ajouter une nouvelle fonction cellulaire. Alors que les stratégies classiques 
ciblent l’activité de protéines (et donc bien souvent les conséquences symptomatiques), la thérapie 
génique intervient plus en amont (sur les causes), directement sur le génome. Les champs 
d’application potentiels sont ainsi plus vastes et concernent à la fois les maladies monogéniques 
héréditaires (mucoviscidose, adrénoleucodystrophie…) et les maladies acquises (cancers, infections 
virales…).
La thérapie génique a été appliquée pour la première fois à l’Homme en 1989 sous la forme 
d’un premier essai clinique initié par le professeur Rosenberg, pour traiter des patients atteints d’un 
mélanome avancé.
1
A ce jour, les quelques 2000 protocoles cliniques recensés
2
ont contribué à 
l’identification des étapes limitantes du transfert de gènes. Même si la validité du concept est 
établie, en témoigne Glybera, première thérapie génique approuvée en Europe pour prévenir des 
attaques pancréatiques graves,
3
les résultats restent bien en deçà des espoirs initiaux. 
Le succès de la thérapie génique repose sur l’élaboration de vecteurs de transfert de gènes 
efficaces et sûrs. En effet, la nature macromoléculaire et polyanionique des acides nucléiques ne les 
prédispose pas à diffuser spontanément au travers des membranes cellulaires. Ils présentent aussi 
une grande sensibilité face à l’hydrolyse enzymatique. Ces caractéristiques les rendent dépendants
de vecteurs dont le rôle est de les protéger des agressions en milieu biologique, et de les acheminer 
efficacement depuis leur site d’administration jusqu’au site d’action. Les vecteurs d’origine virale
sont encore aujourd’hui les plus utilisés dans les essais cliniques, en raison de la capacité naturelle 
des virus à infecter leur hôte. Ils renferment alors un génome viral modifié, ou recombinant, porteur 
du gène thérapeutique. Malgré leur grande efficacité, ces vecteurs présentent de nombreux 
inconvénients (immunogénicité, taille de l’insert limitée, difficulté et coût de production…) et les 
inclure dans des protocoles cliniques n’est pas sans risque. Ainsi, parallèlement à la mise au point de 
nouveaux vecteurs viraux, la communauté scientifique s’est tournée vers le développement de 
systèmes non viraux de transfert de gènes plus sûrs mais bien moins efficaces.
A ce jour, une multitude de vecteurs synthétiques pour la plupart dérivés de lipides ou de 
polymères (poly)cationiques ont été synthétisés et évalués in vitro et in vivo. Ces systèmes 
complexent les acides nucléiques principalement par le biais d’interactions électrostatiques entre 
leurs charges cationiques et les groupements phosphate anioniques des AN. Les particules 
résultantes, appelées lipoplexes ou polyplexes, ont montré une excellente capacité à transfecter des 
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cellules in vitro, tout en étant moins toxiques, plus faciles à produire, et plus faciles à manipuler que 
les vecteurs viraux. Cependant, ces systèmes présentent de sérieuses limitations qui affectent leur 
efficacité, principalement lorsqu’une application in vivo est envisagée. Ceci est imputable (i) à leur 
nature (poly)cationique à l’origine de nombreuses interactions non spécifiques avec les constituants 
biologiques et à leur rapide élimination de la circulation sanguine, et (ii) à leur difficulté à franchir les
différents obstacles rencontrés pour délivrer leur matériel génétique dans le cytoplasme (cas d’un 
ARN) ou le noyau cellulaire (cas d’un ADN).
Le succès d’une thérapie génique non virale nécessite donc l’élaboration de systèmes plus 
performants, capables de contourner les différents obstacles rencontrés en milieu intra­ et 
extracellulaire. Les recherches se sont ainsi concentrées sur le développement de systèmes 
multifonctionnels appelés « virus synthétiques ou artificiels » (schématisés dans la Figure 1).
4
Ce sont 
des systèmes multicomposants imaginés en s’inspirant des virus naturels, qui présentent 
idéalement : (i) une taille nanométrique, (ii) un tropisme et une spécificité cellulaire, (iii) une capacité 
à contourner le système immunitaire (furtivité), (iv) une délivrance cytoplasmique, (v) un tropisme et 
une délivrance nucléaire (cas de l’ADN). Ces édifices sont dotés entre autres (i) de polyéthylène 
glycol (PEG) en surface pour favoriser leur furtivité, (i) de ligands de ciblage pour induire une 
reconnaissance cellulaire spécifique, (iii) de peptides fusogènes pour favoriser leur délivrance 
cytoplasmique, (iv) de peptides de localisation nucléaire pour leur import dans le noyau.
Figure 1 : Représentation schématique d’un virus synthétique
Le projet de thèse qui m’a été confié s’inscrit dans cette optique de formulation de « virus 
synthétiques ». Nous nous sommes plus particulièrement intéressés à l’amélioration du trafic 
intracellulaire du gène vers le noyau, étape limitante à l’utilisation des vecteurs non viraux qui reste 
relativement peu étudiée. D’une façon générale, nous avons souhaité obtenir, de façon simple et 
reproductible, des nanoparticules (NPs) d’ADN :
! dont la taille est la plus petite possible pour avoisiner celle d’une particule virale (< 250 nm)
et faciliter leur diffusion dans les fluides biologiques (ex. cytosol),
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! dont la surface est fonctionnalisée par des ligands spécifiques pour améliorer le trafic 
intracellulaire du gène vers le noyau.
La première partie de ce manuscrit est dédiée à une revue bibliographique non exhaustive sur la 
thérapie génique. Nous y décrivons les principaux acteurs du transfert de gènes en insistant sur les 
vecteurs synthétiques, thématique largement abordée au laboratoire. Nous présentons également
les différentes barrières rencontrées par ces systèmes pour permettre une expression efficace du 
transgène, ainsi que les solutions envisagées jusqu’ici pour tenter de les rendre compétitifs face aux 
vecteurs viraux.
La deuxième partie de ce mémoire est divisée en quatre chapitres. Le chapitre I est consacré à la 
description des acteurs du trafic intracellulaire, ainsi qu’à la présentation des objectifs de la thèse. La 
stratégie générale repose sur la fonctionnalisation de complexes d’ADN par des ligands de la dynéine 
cytoplasmique de type I, moteur moléculaire assurant le transport rétrograde (de la périphérie de la 
cellule jusqu’au noyau) de cargos le long des microtubules. Nous avons choisi d’utiliser des
séquences peptidiques spécifiques ciblant les chaînes légères LC8 de la dynéine (DLC8­AS pour 
Dynein Light Chain 8 Associated Sequence). Des travaux préliminaires au laboratoire ont montré que 
cette stratégie, appliquée à un modèle simplifié basé sur des nanobilles en polystyrène
fonctionnalisées, permettait d’augmenter leur concentration périnucléaire.
5
Toutefois, ces résultats
requièrent de hauts taux de fonctionnalisation, difficiles à obtenir dans le cas de complexes d’ADN 
car pouvant affecter leur stabilité colloïdale. Pour contourner ce problème et pouvoir se contenter 
de plus faibles degrés de fonctionnalisation, nous avons décidé de favoriser l’affinité de nos ligands 
pour la cible en utilisant des peptides DLC8­AS sous leur forme dimérique, qui présentent des 
constantes d’association bien plus élevées que leur forme monomérique.
6
La stratégie est 
représentée schématiquement dans la Figure 2.
Figure 2 : Transport rétrograde actif via la dynéine de complexes d’ADN portant des dimères de DLC­AS
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Ainsi, les chapitres II, III et IV sont consacrés à la formulation, la caractérisation et l’évaluation sur 
cellules in vitro des systèmes nanoparticulaires développés dans le cadre de cette étude :
! SYSTEME BASE SUR DES DERIVES DU 1,2­DITHIOLANE (CHAPITRE II)
Pour répondre à la problématique fixée, nous avons envisagé l’utilisation d’un système basé sur des 
dérivés de l’acide lipoïque, c’est­à­dire contenant un motif 1,2­dithiolane polymérisable. Il s’agit de 
formuler des NPs fonctionnalisées par des séquences DLC8­AS dimériques, suivant un processus en 
deux étapes combinant interactions électrostatiques et oligomérisation du motif lipoyl (Figure 3) :
Figure 3 : Fonctionnalisation de NPs d’ADN basées sur des dérivés du 1,2­dithiolane
par des dimères de DLC8­AS
! Etape 1 : L’ADN est condensé par un amphiphile cationique et polymérisable pour conduire à 
une population monodisperse de NPs cationiques de petites tailles.
! Etape 2 : La surface des NPs est décorée avec un conjugué pégylé polyanionique et 
polymérisable contenant le même motif 1,2­dithiolane et des résidus aspartate.
Le choix du motif 1,2­dithiolane devrait permettre (i) de condenser l’ADN en NPs stables en limitant 
la réversibilité du système via l’oligomérisation des amphiphiles cationiques, (ii) d’accéder à un haut 
taux de fonctionnalisation de surface grâce à un effet synergique entre oligomérisation des motifs 
lipoyl et interactions électrostatiques des résidus aspartate anioniques avec les NPs cationiques, et
(iii) de délivrer l’ADN sous contrôle rédox grâce aux systèmes réducteurs intracellulaires.
! SYSTEME BASE SUR DES DERIVES CYSTEINE (CHAPITRE III)
Lors de travaux précédents, l’équipe a développé des amphiphiles cationiques et perfluoroalkylés 
dimérisables basés sur la cystéine pour condenser l’ADN en une population monodisperse de NPs de 
petites tailles. Elle a également fonctionnalisé les NPs résultantes avec une ancre hydrophobe 
pegylée et perfluoroalkylée portant un ligand DLC8­AS. Cette stratégie n’a cependant pas permis une 
accumulation périnucléaire des NPs décorées après injection intracytoplasmique dans des oocytes de 
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drosophiles, probablement à cause d’un trop faible taux de fonctionnalisation (résultats non publiés). 
L’approche envisagée dans le cadre de cette thèse consiste à améliorer ce système par l’adjonction 
d’une force motrice supplémentaire pour tenter d’augmenter le taux de ligands DLC8­AS en surface 
des NPs. Le protocole de formulation est donné ci­après (Figure 4).
Figure 4 : Fonctionnalisation de NPs d’ADN basées sur des résidus cystéine par des dimères de DLC8­AS
Il s’agit de co­formuler avec l’ADN :
! un amphiphile monocationique, perfluoroalkylé et dimérisable basé sur un résidu cystéine,
! un amphiphile perfluoroalkylé, basé sur deux résidus cystéine et conjugué à un dimère de 
type PEG1,6K­DLC8­AS à son extrémité.
Outre l’effet bivalent lié à l’utilisation d’un dimère de séquences DLC8­AS pour augmenter l’affinité 
pour la dynéine, le conjugué pegylé comporte ici un résidu bis­cystéine qui devrait contribuer à 
améliorer le taux de fonctionnalisation des NPs via l’oligomérisation des thiols avec l’agent de 
compaction.
! SYSTEME BASE SUR DES DERIVES OCTAARGININE (CHAPITRE IV)
La dernière approche consiste à utiliser un système purement peptidique basé sur des amphiphiles 
perfluoroalkylés de type polyarginine. Il s’agit de tirer profit des différents avantages liés à 
l’utilisation de peptides cationiques en transfert de gènes, qui concernent plus particulièrement (i) 
leur biocompatibilité et leur biodégradabilité, (ii) leur facilité d’accès, (iii) leur capacité à condenser 
efficacement l’ADN, et (iv) leur capacité d’internalisation cellulaire. Par ailleurs, l’attachement d’une 
entité hydrophobe sur la chaîne homopeptidique est susceptible d’induire une amélioration de 
l’efficacité de transfection des formulations.
7
Le protocole de formulation est présenté ci­après 
(Figure 5) :
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Figure 5 : Fonctionnalisation de NPs d’ADN basées sur des résidus arginine par des dimères de DLC8­AS
Il s’agit d’utiliser sur l’ADN de façon conjointe :
! un amphiphile polycationique et perfluoroalkylé comportant huit résidus arginine,
! un amphiphile polycationique et perfluoroalkylé à huit résidus arginine conjugué à un dimère 
de PEG1,6K­DLC8­AS à son extrémité.
Alors que l’octaarginine devrait permettre une forte interaction avec les groupements phosphate de 
l’ADN pour former des NPs stables et fonctionnalisées par des séquences DLC8­AS, la chaîne 
perfluoroalkylée pourrait améliorer l’échappement endosomal des nanovecteurs par un effet 
lysomotropique.
Nous verrons finalement comment il est possible d’adapter cette stratégie à un système référence en 
transfert de gènes, le polyéthylène imine (PEI).
La troisième partie de ce mémoire est dédiée à la description des différents protocoles 
expérimentaux utilisés dans ce projet.
Une conclusion générale permet finalement de dresser un bilan  des différents résultats obtenus, 
d’énoncer les retombés de notre travail et d’ouvrir la discussion sur les perspectives de recherche à 
venir.
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6)55415,*;*71O#,8$%&"#$,*(2$')+"& K=K+,>?C@+,JJKDBJJ<K#
?C?# E&+,L#,a#H,E&+,M#,N#+,X161:7%5BO104)710,'121,01(4315;,)20,1P:51**4%2, 42,343%#, 8$%&"#$,*(2$
')++& K=<+,>KD@+,?J=K?B?J=KJ#
?CK# E%(8157+, G#, /#H, F1;O%&5+, R#, E#+, M9(%5%g&421, )20, )O:94:)7946, :1:7401, 91(461*, *9%T,
*;215'4*746,75)2*81674%2,42,3475%#,/(+($0*(.$'))+& !+,><@+,JCDBJ?J#








?C=# F)66)50%+, [#H, V4(()31501+, /#H, L%2fk(1fBG%27)(Sk2+, b#+, [1:7401BO104)710, $b/, 6%2012*)74%2,
8%5,2%2B345)(,'121,7915):;#,%&"'()*+"#$35C$$%%)& KA+,>J@+,J<KBJ<"#
?CA# U%&**48+,i#H,R1f%&)(6]9+,_#H,W)27)+,G#,/#H,G15'2;+,G#,$#H,F6915O)2+,$#H,$1O1214P+,U#H,U195+,-#,
[#+,/,315*)74(1,3167%5, 8%5,'121,)20,%(4'%2&6(1%7401,75)2*815, 427%,61((*, 42,6&(7&51,)20, 42,343%Q,
[%(;179;(124O421#,9.")$?:'#$3):5$=)&$D$=$3$')),& DK+,>?=@+,AKDABA<C?#

















??!# G1((17+, M#,i#H, _152)201f+ -#,G#,L#H,U1247%+, -#,G#+, M;6(%01P7542BS)*10,'121,01(4315;, *;*71O*#,
,*(2$=")$;(C$$%''& JC+,><@+,?!"=B?=C"#
??=# M5;)2+, F#B/#H, N%(%9)2+, /#H, $%2%9&1+, X#H, $)56;+, X#H, i]$54*6%((+, M#, G#+, M1((, 75)2*81674%2, T479,
:%(;6)74%246,6;6(%01P7542,3167%5*#,@-.$8$9*:.2$=)&$$%%(& K?+,>!@+,=K!B=<<#
??A# !"#$#%&'&()&"#*+ !,-+ .#()/0"*+1,+2,-+30#$040*+5,+2,*+6789(&/#7$#(+:B6;6(%01P7542,l6(46\, 6(&*715*lQ,
G%2%04*:15*1, )20, 315*)74(1, *6)88%(0*, 8%5,2&6(146, )640, 01(4315;#, 83,=$$%%+& ?<C+, >?J@+, J=?"B
J=KA#
??"# $m)fBG%*6%*%+,/#H, R1 L%&554c516+, R#H,LnO1fBL)56m)+,G#H,U1247%+, -#,G#H,U)(S&12)+,[#H,i571')B
M)S)((15%+, _#H, L&4((%71)&+, b#H, $4 L4%5'4%+, M#H, V415(42'+, [#H, $18);1+, -#H, i574f G1((17+, M#H, L)56m)
_152k201f+, -#, G#+, [%(;6)74%246, )O:94:94(46, 6;6(%01P7542*, 8%5, '121, 01(4315;Q, F;2791*4*, )20,






?KC# $m)fBG%*6%*%+, /#H, U)(S&12)+, [#H, LnO1fBL)56m)+, G#H, i574f, G1((17+, M#H, U1247%+, -#, G#H, R1,













?K!# F1O:(1+, F#, M#H, M9%22+, /#H, M&((4*+, [#, X#+, Z2715)674%2*, %8, (4:%*%O1*, )20, (4:40BS)*10, 6)55415,




?KA# L5112T)(0+, X#, U#H, M9%1+, a#, N#H, G6L&451+, -#H, M%2%315+, M#, $#+, `88167431, 05&', 01(4315;, S;,
[`L;()710,05&',6%2^&')71*#,35C$I.-G$I(#&C$;(C$$%%#& !!+,>K@+,K?ABK!C#
?K"# G)5&;)O)+,I#+, Z275)61((&()5, 7)5'1742', 01(4315;, %8, (4:%*%O)(, 05&'*, 7%, *%(40, 7&O%5*, S)*10,%2,
`[X,188167*#,35C$I.-G$I(#&C$;(C$$%''& =<+,><@+,?=?B?=D#
?KD# U(1**42'+, .#H, I&5*)+, G#H, N%(f9)&*15+, X#H, I456914*+, X#H, E)'215+, `#+, $48815127, *75)71'41*, 8%5,
8%5O)74%2, %8, [`L;()710, `L_B6%2^&')710, [`Ze$b/, 6%O:(1P1*, 8%5, 7)5'1710, '121, 01(4315;#,
%&")"+F-G$,*(2$$%%'& ?K+,>J@+,!KDB!<A#
?<C# I9)5'9)54)+, F#H, I4ff451+, I#H, `546*%2+, G#, $#H, U)&O9%315+, b#, -#H, X461+, I#, L#+, [`L, (12'79, )20,
691O46)(, (42\)'1, 6%275%(*, :%(;)6540421, :1:7401, $b/, :%(;:(1P, :9)5O)6%\421746*+,
S4%04*754S&74%2+,O17)S%(46,*7)S4(47;,)20,42,343%,'121,1P:51**4%2#,8$,"+'."#$;(#(:7($$%'#& ?AC+,
><@+,<K!B<<<#
?<?# Z*940)+, .#H, I4T)0)+, N#+, /661(15)710, S(%%0, 6(1)5)261, >/UM@, :912%O12%2, &:%2, 51:1)710,
42^1674%2,%8,[`L;()710,(4:%*%O1*#,4+'$8$9*:.2$$%%+& <!J+,>?BK@+,!=B=K#
?<K# M9%4+, -#, N#H, M9%4+, -#, F#H, F&9+, N#H, [)5\+, -#, F#+, `88167, %8, :%(;>179;(121, '(;6%(@, '5)8742', %2,
:%(;179;(124O421,)*,),'121,75)2*815,3167%5,42,3475%#,%-##$J".(:+$,*(2$=")$$%%'& KK+,>?@#
?<<# G4*95)+, F#H, E1S*715+, [#H, $)34*+, G#, `#+, [`L;()74%2, *4'24846)27(;, )88167*, 61((&()5, &:7)\1, )20,
4275)61((&()5, 75)8846\42',%8,2%2B345)(,'121,01(4315;,:)5746(1*#,@-.$ 8$,(##$%&"#$$%%(& "<+, ><@+,DAB
???#
?<J# F%2'+,R#,a#H,/9\%2'+,o#,_#H,X%2'+,o#H,E)2'+,W#H,/2*1((+,F#H,N%:1+,G#,-#H,G&4+,U#+,M9)5)67154f)74%2,
%8, 791, 4294S47%5;,188167,%8,[`LB(4:40, 6%2^&')71*,%2, 791, 4275)61((&()5,01(4315;,%8,:()*O40,)20,
)274*12*1,$b/,O104)710,S;,6)74%246,(4:40,(4:%*%O1*#,%&")*&2$%&"A*E7$3)':$$%%$& ?!!"+,>?@+,?B
?<#
?<!# N)7)\1;)O)+,N#H,/\47)+,N#H,N)5)*94O)+,N#+, .91,:%(;179;(121'(;6%(, 04(1OO)Q,/03)27)'1,)20,






?<"# i'54*+ G#H, E)'215+, `#+, .%, S1, 7)5'1710Q, Z*, 791, O)'46, S&((17, 6%261:7, ), 34)S(1, %:74%2, 8%5,
*;2791746,2&6(146,)640,7915):1&746*#,1-2$/(+($0*(. $%''& KK+,>A@+ ADDB"CA#
! "" !
?<D# W9)%+, Y#, U#H, R11+, X#, -#+, .&O%5B*1(167431, 7)5'1710, 01(4315;, %8, '121*, )20, )274*12*1,
%(4'%01%P;54S%2&6(1%7401*, 34), 791, 8%()71, 5161:7%5#,35C$I.-G$I(#&C$ ;(C$$%%(& !=+, >"@+, ??D<B
?KCJ#




?JK# [)5\+, -#H, F42'9)+,I#H, F%2+, F#H, I4O+, -#H,b)O'&2'+, X#H, a&2+ M#,i#H, I4O+,E#, -#+,/, 51341T,%8, XL$B
8&2674%2)(4f10,2%2345)(,'121,01(4315;,3167%5*,8%5,6)2615,7915):;#,,:+)(.$/(+($0*(.$$%'$& ?D+,
>??@+,AJ?BAJ"#
?J<# F)2f+, R#H, U()26%+, U#H, /(3)51fBV)((42)+, R#+, /274S%041*, )20, '121, 7915):;Q, .1)6942', %(0, ]O)'46,
S&((17*],21T 7546\*#,0.(+57$422-+"#$$%%(& K!+,>K@+,"!BD?#







F9&)4+,Y#B.#H,[12'+,a#+,.91,&*1,%8, 8%()71B[`LB'5)8710B9;S5)26910B[`Z,2%2345)(,3167%5, 8%5, 791,
4294S474%2,%8,'(4%O),'5%T79,42,791,5)7#,%&"2:'(.&:#7$$%%)& <C+,>K<BKJ@+,JC?JBJCKC#
?JA# b131*+,F#H, _)216)+,N#H,U15742+, F#H,I%2%:\)+,I#H,$&f'&21*+,b#H,[415518471BM)5(1+,V#H,F4O%1*+,F#H,
[105%*%,01,R4O)+,G#,M#+,.5)2*815542,(4:%:(1PBO104)710,*&46401,'121,7915):;,%8,%5)(,*g&)O%&*,
61((, 6)5642%O), 42, )2, 4OO&2%6%O:17127, O&5421, O%01(, )20, O169)24*O*, 423%(310, 42, 791,
)2747&O%5)(,51*:%2*1#,,:+)(.$/(+($0*(.$$%%)& ?=+,>?@+,D?B?C?#
?J"# -42'+, _#H, R4+, $#H, Y&+,E#H, R4&+, a#H,E)2'+, I#H, F&4+, W#+, .5)2*815542B )20, 8%()71BO%048410+, 0%&S(1B
7)5'1710,2)2%6)55415*,8%5,'121,01(4315;#,9*:.2$%&"#$$%'(& !K+,>!@+,!ACB!AJ#
?JD# I9)(4(+, Z#, /#H, I%'&51+, I#H, /\47)+, N#H, N)5)*94O)+, N#+, h:7)\1, :)79T);*, )20, *&S*1g&127,
4275)61((&()5,75)8846\42',42,2%2345)(,'121 01(4315;#,9*:.2:)"#$;(C$$%%*& !"+,>?@+,<KBJ!#
?!C# I&24*)T)+,-#H,G)*&0)+,.#H,I)7);)O)+,I#H,a%*94\)T)+,.#H,.*&7*&O4+,a#H,/\)*94+,G#H,G);&O4+,.#H,






?!<# G)(9%75)+,G#H, .%O)5%B$&691*21)&+, M#H, F)9)+, F#H, I)9%&(4+, Z#H, [5)\)*9+, F#+, $131(%:O127, )20,
69)5)67154f)74%2,%8,6947%*)2B[`LB./.,2)2%:)5746(1*,8%5,791,4275)61((&()5,01(4315;,%8,*4Xb/#,4+'$
8$?:+"2(5&)&+($$%'#& "+,>KCJ?BKC!K@#
?!J# M954*74)12*+, U#H, $&S5&1(+, [#H, L5%%712+, -#H, L%179)(*+, G#H, V)201\156\9%31+, -#H, F69)697+, `#H,
X%**121&+,G#+,`29)261O127,%8,:%(;O179)65;()71BO104)710,'121,01(4315;,S;,[12175)742#,@-.$8$
9*:.2$=)&$$%%,& KJ+,>!@+,!K!B!<A#





X&\7)2%269)4+, h#+, .91, 0131(%:O127, %8, :%(;BRB)5'42421B6%)710, (4:%*%O1*, 8%5, '121, 01(4315;#,
4+'$8$?:+"2(5&)&+($$%''& =+,KKJ!BKK!K#
?!A# G%554*+,G#, M#H, M9)(%42+, R#H,G15;+, -#H, N147f+, _#H, $4347)+, L#+, /, 2%31(, :%7127, *75)71';, 8%5, '121,
01(4315;, &*42', ), *42'(1, :1:7401, 3167%5, )*, ), 6)55415#,?-)#(&)$ 3)&57$ ;(7$')))& KA+, >?A@+, <!?CB
<!?A#
! "# !





















!X#$ 41I1CD>()7&8,- S$/- :C7BB12,- H$- >$/- V8655(2,- .$/- 0788(2,- ?$/- S7&<715,- @$/- S&85C72I78<78,- 0$/-
@I78)62<,-S$/-V81AI6))1,-\$/-V7+8,- 9$-0$,-H2-7)7;C8(2-A6;8(5;(*]-5C&']- 62C(-C+7-A7;+1265A-(B-
<727-C8125B78-U6C+-)6*(*()]1A6275$-9)0)"+(),"())*' O,-N!!P,-!Y!YD!Y!M$
!XR$ Z()C(W78,- E$/-:1)'6CC,-G$/-%1')78,- 9$-@$/-:1B62]1,-.$-%$,-H2- 62W78C7'-+7a1<(21)-*+157-(B-;1C6(26;-
)6*(5(A7DJKH-;(A*)7a75-87)1C7'-C(-JKH-87)7157-12'-'7)6W78]$-6/$)0/)"())#' L#!,-M#D#!$
!MY$ e1<278,-\$/-0)123,-.$/-d1C)(&31),-Z$/-.(CC72,->$/-V6825C67),->$-4$,-E2B)&72T1-W68&5-+7A1<<)&C6262-
?HDL- KDC78A621)- B&5(<726;- *7*C6'75- 1&<A72C- <727- C8125B78- I]- C8125B78862D*()])]5627DJKH-
;(A*)7a75_-G(U18'-1-5]2C+7C6;-W68&5D)637-<727DC8125B78-W7+6;)7$-<,%/"=-1&">/-?"6/$"@"6">"())$'
#R,-N!MP,-MROQDMRO#$








!MQ$ d1I278,- 9$/- S15I72'78,- H$- 9$/- >(262<78,- G$/- 0(7))62<78,- Z$- H$/- e7)5+,- >$- 9$,- .7))&)18- 12'-
A()7;&)18-I1886785- C(- <727- C8125B78-I]- 1- ;1C6(26;- )6*6'$- !"#$%&" '()*"())+' LMY,- NOLP,- !#RRMD
!RYYM$
!M"$ 0())18',- ?$/- %7A],- 9$- :$/- 4(&55(&182, [$/- J7A()(AI7,- :$/- V7+8,- 9$- 0$/- \5;12'7,- J$,-
0()]7C+])726A627- I&C- 2(C- ;1C6(26;- )6*6'5- *8(A(C75- C8125<727- '7)6W78]- C(- C+7- 2&;)7&5- 62-
A1AA1)612-;7))5$-!"#$%&"'()*"())#' LMO,-N!OP,-M"YMDM"!!$
!MX$ V67I78,- G$/- >7655278,- e$/- Z(5C62,- :$/- K67A122,- H$/- \)515578,- ?$D0$,- E2C81;7))&)18- 8(&C7- 12'-
C8125;86*C6(21)-;(A*7C72;7-(B-*()]7C+])726A627DJKH-;(A*)7a75$-!"'%01,%&"2)&)-3)"$%%$' #L,-
NLDOP,-QQ!DQ"Q$
!MM$ [('I7],- e$- G$/- e&,- Z$- Z$/- >63(5,- H$- [$,- G81;362<- C+7- 62C81;7))&)18- *1C+- (B-
*()]N7C+])726A627PcJKH-;(A*)7a75-B(8-<727-'7)6W78]$-<,%/"=-1&">/-?"6/$"@"6">"()))' RX,-NRP,-
"!MMD"!#!$
!M#$ [(557)62,->$-H$/-[&(,-e$/-477,-%$- 9$,-\BB6;672C-<727-C8125B78-&562<-87W7856I)]-;8(55D)6237'- )(U-
A()7;&)18-U76<+C-*()]7C+])726A627$-#$%/%0:8;"'()*"$%%(' !L,-NXP,-R#RDRRQ$
! ") !
!MR$ 4&31;5,- [$- 4$/- ?1<<67,- 0$/- :73573,- @$/- 47;+18'7&8,- J$/- S877'A12,- K$/- F783A12,- H$- :$,- :6T7D
'7*72'72C-JKH-A(I6)6C]-62-;]C(*)15A-12'-2&;)7&5$-!"#$%&"'()*"$%%%' LM",-NOP,-!XL"D!XLR$
!#Y$ F1&<+12,- \$- \$/- J712,- J$- H$,- E2C81;7))&)18- C81BB6;362<- (B- *)15A6'5- '&862<- C8125B7;C6(2- 65-
A7'61C7'-I]-A6;8(C&I&)75$-4%&"+(),"$%%*' !O,-NLP,-QLLDQL#$
!#!$ V1''62<,->$-H$/-F1&<+12,-\$-\$/-J712,-J$-H$,-G8125;86*C6(2-B1;C(8-*)15A6'-I62'62<-A('&)1C75-





!#O$ 47(*()',- 0$- 4$/- 0B65C78,- Z$- Z$,- F681)- 5C81C7<675- B(8- 62C81;7))&)18- C81BB6;362<_- A(C(85- 12'-
A6;8(C&I&)75$-+,-..$/"$%%*' M,-N"P,-"!XD"LO$




!#X$ J(])7,- :$- %$/- .+12,- .$- Z$,- J6BB7872C61)- 62C81;7))&)18- '65C86I&C6(2- (B- JKH- ;(A*)7a7'- U6C+-
*()]7C+])726A627- N0\EP- 12'- 0\ED*()]18<62627- 0GJ- 62B)&72;75- 7a(<72(&5- <727- 7a*87556(2-
U6C+62-)6W7-.@:DM-;7))5$-9)0)1"E-//$0)3"+(),"$%%"' ",-!!$
!#M$ V18&1,- :$/- %7<7,- Z$,- G+7- 62B)&72;7- (B- A7'61C(85- (B- 62C81;7))&)18- C81BB6;362<- (2- C8125<727-


























>(86CT,- :$/- V81+6A6D?(82,- .$/- .(&C7))7,- .$/- >6))78,- H$- J$,- K&;)718- )(;1)6T1C6(2- 57g&72;7-
C7A*)1C7'-2(2W681)-<727-'7)6W78]-W7;C(85_- E2W75C6<1C6(2-(B- 62C81;7))&)18- C81BB6;362<-7W72C5-(B-
4>J-12'-4J-W7;C(8-5]5C7A5$-'()*#$%'()*"$%%&' Q,-NQP,-L#XDLR#$





(B- Z&MYNLPDK4:- 15- I6*18C6C7- 2&;)718- )(;1)6T1C6(2- 57g&72;7- B(8- 2(2DW681)- <727-'7)6W78]$-<5%6"
F=G"$%($' M,-NLP,-7LQX!"$
LYY$ d12C1,->$-H$/- V7)<&657DF1))1'678,- 0$/- V7+8,- 9$- 0$,-[727-'7)6W78]_- H- 562<)7- 2&;)718- )(;1)6T1C6(2-
56<21)-*7*C6'7-65-5&BB6;672C-C(-;188]-JKH-C(-C+7-;7))-2&;)7&5$-<,%/"=-1&">/-?"6/$"@"6">"()))' RX,-
N!P,-R!DRX$











LY"$ J7[6&)6(,- 9$- F$/- Z1&BA12,- .$- J$/- J712,- J$- H$,- G+7- :0D.- *8(A(C78- B1;6)6C1C75- 1)W7()18- C]*7- EE-
7*6C+7)61)-;7))D5*7;6B6;-*)15A6'-2&;)718-6A*(8C-12'-<727-7a*87556(2$-9)0)"+(),"$%(%' !M,-NQP,-
"Q!D"QR$
LYX$ >6))78,- H$- >$/- J712,- J$- H$,- .7))D5*7;6B6;- 2&;)718- 6A*(8C- (B- *)15A6'- JKH- 62- 5A((C+- A&5;)7-
87g&6875- C655&7D5*7;6B6;- C8125;86*C6(2- B1;C(85-12'-JKH-57g&72;75$-9)0)"+(),"$%%#' !",- N!"P,-
!!YMD!!!"$
LYM$ W12-[11),-\$-F$-V$/-@(5C62<,-%$-:$/-W12-\6`3,-%$/-V13(U531,->$/-S7]72,-J$/-Z(3,-%$-9$/-?722623,-e$-
\$/- .8(AA7)62,- J$- 9$- H$/- >15C8(I1CC65C1,- \$,- JKH- 2&;)718- C18<7C62<- 57g&72;75- B(8- 2(2DW681)-
<727-'7)6W78]$-<(-,*"2)3"$%((' L#,-NMP,-!MYMD!MLL$





L!Y$ .())15,- 0$,- >('&)1C6(2- (B- *)15A6'- JKH-A7C+])1C6(2- 12'- 7a*87556(2- 62- T7I81B65+- 7AI8](5$
=8/&)$/">/$?3"2)3"())#' LX,-N!RP,-QQ"QDQQX!$
L!!$ ?1;37CC,-0$-V$,-E2C7<81C62<-JKH-W7;C(85-B(8-<727-C+781*]$-4%&"+(),"$%%"' !",-N!P,-!YD!L$
L!L$ F12'72J86755;+7,-G$/- EW6;5,-d$/- ET5Wi3,-d$/-.+&1+,->$-Z$-4$,-\A78<62<-*(C72C61)-(B-C8125*(5(25-



















D351 7.F>43B(3) $,;<=>) ?#) '(1.#27(:) +,.6-+&"'.0&"#) $() +(%') 0'.5&2) &#0'.2(++%+.&'() $(4%&3) +.) 3"'0&() $()
+,(#$"3"6()@%39%,.%)#"A.%)#,.:)!"#$%&$%:)-0-)./"'$-()9%()0'B3)3%22&#20(6(#0>)C,7A4"07B3().1.#2-()+.)
>4/51 >0.G?G431 5/HHI031 2/31 7351 3:8=8<51 /8=4=53:81 431 0<53?/1 D/1 798.52/3438831 D31 4?1 7344/431 >./01 531
6"%1"&') *) +,&#0-'&(%') $%) 2A0"4+.36(>) ?#) 4.'0&2%+&(':) 2(3) "/@(03) *) +.) 3"'0&() $() +,(#$"3"6() D"%) +(3)
3:D.5.F35143517.:83:?:8JC1/8=4=530?=3:814351F=70.8/G/435138143/051F.83/051F.4<7/4?=0351?55.7=<5183451
2/314351D9:<=:351>./01?883=:D031431:.9?/17344/4?=03E
,31 :.FG03/B1 6=0/51 ?=:5=1 2/31 D351 >0.8<=:351 =F>4=2/<351 D?:51 D351 >0.7355/51 7344/4?=0351 :.0F?/B1
/-#-5&2&(#0) $,%#) 0'.#34"'0) 2A0"3"+&9%() .20&5) 1('3) +() #"A.%) 4.') +(3)6&2'"0%/%+(3) '%! 4?1 D9:<=:3E1 (:1
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/&+/*+L$/M,($&*$4)+,*+',3$G,$0&2H/(,$+2I0$4)0'+'H$N$DnW$=>L$ 3,$0@0+I5,L$1S/3,5,*+$0+/.'3'01$4/2$,HH,+$
13,(+2)0+/+'%&,L$G,M',*+$/3)20$ +61)2'%&,5,*+$43&0$/4+,$N$ +2/*0H,(+,2$G,0$ (,33&3,0$ !"#$!%&'7$K,$ H/t)*$













EG 5*3:-%+, 0+5, %6(42+;+5,0!"#$# 26?F- >5676I<43F- E34- 567:?D?>4- 2/MNJOPC.+(QC*,- %R(NSC(B4;CI676C
T2/MNJOPCU,OVW %&'()"* 3; %R(NSC(B4;C*4@C9<4CT2/MNJOPCU,OVW-%"()"*J 69;37?4-37-=G<9E3-X?G7;<;>-L-@GF;<F-












=675;<677GE<4>4-GK35-%R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPC*5W-L SJ-$J-a-6?-NS-I6E` TK4 8>;3FD37;W
+34- 9G7834- %!"3, 5678 8?- D3E- 5<C8344?4- T-./012, #3W- I67;F37;- ?73 G?DI37;G;<67- DFG8?3EE3- 83-
2!'22*('7-/'67,0+5,4*'/5,-1+%, 2!*/'2'5-/'67,0+,%67%+7/3-/'675,%36'55-7/+5,+7,%6(465. %R(NSC(B4;CI676C
T2/MNJOPC*5W %&+()"*>,?!"#$ 83I3?F3-;6;GE3I37;-56I@E3\>-IG<4-83K<37;-@E?4-G55344<9E3-G?-U/)#-*<74<J-
2!-00'/'67, 0*, %678*9*., 4+9@2., 5+(C2+, 0.5/-C'2'5+3, )*+2)*+, 4+*, 2+5, %6(42+;+5, 0!"#$>, #!-43A5, %+5,
F>4?E;G;4J- E34- 5678<;<674- E34-I6<74- =GK6FG9E34- 467;- 69;37?34- GK35- 834- X?G7;<;>4- 83- 567:?9*.5, D, E,
I6E`#
!"#$#$ /b2/1"/'(/-.!/b(+0,"&'-.0-U1&c01/ .!/)Z"."0c















I6E`- 83- %R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPC*5W &'()*"+ -C-'55+, 0!+71'367, QLM, 2!'7/+75'/., 3+2-/'1+, 0+,
=E?6F3453753 8?- U/)- <7;3F5GE>#- "E- 43I9E3- 8675- 8G74- ?7- @F3I<3F- ;3I@4- 567;F<9?3F- L- 4;G9<E<43F- EG-
:63(*2-/'67,R67,4-55+,0+,ELM,0!'7/+75'/.,3+2-/'1+,=,KSLMT>,F*'5,2!+::+/,%6((+7%+,=,5!'71+35+3,=,4-3/'3,
0+, E, (62M>, U7, 76/+, %+4+70-7/, )*+J, 4-3, 3-4463/, -*;, %670'/'675, '7'/'-2+5J, 2!+::+/, 926C-2, 0+(+*3+,
5/-C'2'5-7/,R67,3+5/+,56*5,2+5,ELM,0!'7/+75'/.T>,P+,7!+5/,)*!=,4-3/'3,0+,QL,(62M,6V,2!67,-,3.+22+(+7;-
*7+, 0.5/-C'2'5-/'67, 4*'5)*+, 2!'7/+75'/., 3+2-/'1+, 0+, :2*63+5%+7%+, -*9(+7/+, 0+, QEM, 4-3, 3-@@6F;- G?\-
5678<;<674-<7<;<GE34#













L-'_2-$ T W-3;-a-T W
GK35-%R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPC*5W L SJ-NJ-$-6?-a-I6E` TK4-8>;3FD37;W
#!-43A5, 2+5, 3.5*2/-/5, 6C/+7*5J, 2-, :67%/'677-2'5-/'67, -, *7, '(4-%/, 767, 7.92'9+-C2+, 5*3, 2-, /-'22+, 0+5,
@GF;<5?E34- =6FI>34#- /7- 3==3;J- E3- 8<GI];F3- AB8F68B7GI<X?3- 834-'24- 8>56F>34- L-'_2- $- G?DI37;3- L-
&-*/+*3,0+,NL,7(,+71'367,0A5, 2!-86*/,0+,N,(62M,0*, %678*9*.,4+9@2.J, 4*'5,7!.162*+,43-/')*+(+7/,
@E?4- GK35- a- I6E`# +34- 8677>34- 56753F7G7;- E34- '24- L- 9G43- 83- %R(NSC(B4;C)/&C'ZY
^
"# L- '_2- a-
I67;F37;- ?73- G?DI37;G;<67- 8?- 8<GI];F3- AB8F68B7GI<X?3-37;F3- N- 3;- $-I6E`-83- 567:?D?>- @3DBE>-
I6<74- IGFX?>3- T^- NS- 7IW#- B26C-2+(+7/J, %+%', 3+70, %6(4/+, 0!*7+, :67%/'677-2'5-/'67, +::'%-%+, 0+5,
56I@E3\34- @GF- E3- 567:?D?> %R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPC*5W- %&+()"* 8G74- 53;;3- W67+, 0!*/'2'5-/'67#-
?!+54-%+*3, FHB NJO- H.G- 43I9E3- GE6F4- 4?==<4GII37;- E67D- @6?F- <78?<F3- ?73- G?DI37;G;<67- 83- ;G<EE3-
4<D7<=<5G;<K3- 834- 56I@E3\34J- 53- X?<- 34;- D>7>FGE3I37;- 6943FK>- GK35- 834- 2/M a-H.G#- %<7GE3I37;J- E34-
<78<534-83-@6EB8<4@3F4<;>-T767-@F>437;>4-<5<WJ,)*',:2*%/*+7/,-*/6*3,0+,LJNEJ,%67:'3(+7/,2!6C/+7/'67,0+,
@6@?EG;<674-X?<-83I3?F37;-IGEDF>-;6?;-=G<9E3I37;-@6EB8<4@3F434-G?-FG@@6F;-'_2-$#-*-'_2-aJ-E34-'24-
=675;<677GE<4>34-GK35-a-I6E`-83-567:?D?>-@3DBE>- 467;-@E?4-A>;>F6D]734-37- ;3FI34 83-8<4;F<9?;<67-
T28" SJR$W#
/7-53-X?<-56753F73- E34-@6;37;<3E4-ef;GJ- EG-:67%/'677-2'5-/'67,7!- *7, '(4-%/,5'97':'%-/':,)*!-*,3-4463/,
$XF,E>,H7,+::+/J,2+,46/+7/'+2,WY/-,0'('7*+,0+,42*5,0+,2-,(6'/'.,0A5,2!-86*/,0+,N,(62M,0+,%678*9*.,RCNO-
I!WJ- @?<4- 4;GD73- 374?<;3- L- a- I6E`- TC$N- I!W GK35- IfI3- ?73- E>D]F3- F3I67;>- 56II3- 6943FK>3-
43.%.0+((+7/, +7, 54+%/36:2*63'(./3'+>, P+%', /.(6'97+, 0!*7+, :67%/'677-2'5-/'67, +::'%-%+, 4-3, 2+,
56I@64>- %R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPC*5W %&+()"* @?<4X?3- E34- 2/M- 37- 4?F=G53- IG4X?37;- EG- 5AGFD3-
7>DG;<K3-834-'24-7?34#-+34-56I@E3\34-G<74<-=675;<677GE<4>4-F34;37;-;6?;3=6<4-5AGFD>4-7>DG;<K3I37;J-
3;-73-467;-8675-!"#$%&$% @G4-83-9674-5G78<8G;4-L-?73-;FG74=35;<67-834-53EE?E34- %'"(%)$&#- +G-4<;?G;<67-
56753F7G7;- E3- FG@@6F;- '_2- $- 34;- I6<74- >K<837;3- @?<4X?3- EG- X?G7;<;>- G:6?;>3- T$- 6?- a- I6E`W- 83-
%678*9*., 7!-, 4-5, *7, '(4-%/, 5*::'5-7/, 46*3, Y/3+, 0'5%3'('7.+, 4-3, *7+, 0'::.3+7%+, 0+, (6C'2'/.,













3+ 7?34J 3;-4+ GK35-$-I6E`-83-%R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPC*5W




0+, 5.%&-9+, 7.%+55-'3+, =, 2-, 43.4-3-/'67, 0+, 2!.%&-7/'2267>, F-3, -'22+*35J, 0+, :-Z67, 5'('2-'3+, -*;,
E<@64@3FI<734 @F>GEG9E3I37;-8>K3E6@@>34J-E34-56I@64>4-=6FI37; 0+5,(.564&-5+5,/*C*2-'3+5,6V,2!67,
0+1'7+,2!"#$,+736*2.,5*3,2+5,'(-9+5>,['7-2+(+7/J,2!+75+(C2+,0+5 @A6;64-567=<FI3-;6?;-83-IfI3-?73-
53F;G<73- A6I6D>7><;>- 37- ;3FI34 83- 8<4;F<9?;<67- 37- ;G<EE3- 834- =6FI?EG;<674- T=G<9E3- @6EB8<4@3F4<;>WJ-
IfI3- 4<- @3*, 0+, 4-3/'%*2+5, 567/, 43.5+7/+5, 5*3, %&-%*7+, 0!+22+5, ./-7/, 0677., 2-, 93-70+, 0'2*/'67, 0+5,
>5AG7;<EE674-TNa-gc-37-*.'W#




83- /3-75:+3/, 0+, 9A7+5>, ?!-(4&'4&'2+ I676C5B4;><73 %R(NSC(B4;C)/MC'ZY
^













0-75, %+5, %670'/'675, %+, )*', 0+13-'/, '7&'C+3, 2+*3, '7/+37-2'5-/'67, %+22*2-'3+, 2635, 0!+;4.3'+7%+5, 0+,
;FG74=35;<67-%'"(%)$&#















83 %R(NSC(B4;CI676CT2/MNJOPCU,OVW-T W-6? %R(NSC(B4;C*4@C9<4CT2/MNJOPCU,OVW-T W TK4-8>;3FD37;W k
)6:;1<72= 4,j3;2/"-L-'_2-NS-3;-*.'
(6II3- @F>K?J- E34- '24- 7?34- T<#3#- 767- =675;<677GE<4>34W- G?\- FG@@6F;4- 83- 5AGFD3- '_2- $- 6?- a- 73-
/3-75:+%/+7/,4-5,('+*;, )*+, 2!"#$,767,1+%/63'5.>,#-75, %+5, %670'/'675J,+22+5,463/+7/,*7+, %&-39+,0+,
4?F=G53- 7>DG;<K3- TCRR-I!W- X?<- <7A<93- E3?F- @>7>;FG;<67- L- ;FGK3F4- EG-I3I9FG73- @EG4I<X?3- F<5A3- 37-
@F6;><734- G7<67<X?34#- *- '_2- NSJ- E3- @6;37;<3E- ef;G- F383K<37;- ;F]4- @64<;<=- T^Yl- I!W- 3;- =G5<E<;3-
! "#" !
!"#$%&'$(!#)(%#*$+ ,&)+ -*./!&0&)+ /('+ 1*#&+ ,"&$,*-2%*)&+ $*$+ )/3-#4#56&7+ -&+ 56#+ &0/!#56&+ !(+ $&%%&+













"!%/*+#1&'#/*.)* /,'0!1.*9!'*T*"&$U*+.* $%?!)+/*;<84=@A>* !"#$%&'.)(*+.* 0!V&)* ('P/* /%?)%0%1!(%-.* $./*
'#/,$(!(/7* J&/&$,($%7+ #!+ $&+ )&.G!&+ /()+ 2+ (1*#'+ ,"&44&%+ !#3+ F+ !(+ G#1(!&$-&+ ,($)+ -&)+ '3)6!%(%)+ .(#)+
/.,$.".)(*,)*.00.(*+.*1&)1.)('!(%&)*.)*1&)S,?,#7*W)*.00.(>*!-.1 J*"&$U*.)*1&)S,?,#>*!,1,).*+./*
/#:,.)1./*256"&!$./*/&%.)(*"&)&"#'%:,./ &,*+%"#'%:,./ .)*;<84=89K+$"(.3!#*'&+ !(+%'($)4&-%#*$+,&+
0!V&)* /%?)%0%1!(%-. !$&'/ 56"!-.1 ,)* (!,Q* +.* T*"&$U* +.* 1&)S,?,#/>* $!* ('!)/0.1(%&)* !,?".)(.* ,"6$+
0!1(.,'*45 !-.1* $. "&)&"P'. +. ;<84=@A*.(*+"6$+ 4(-%&6'+@IB !-.1* /&) +%"P'.7 8.(*.00.(* X /.,%$ Y*
'.//."B$. 0&'(.".)(* M -&!6#+ *G)&'13+,($)+ !&+ -(,'&+,&+ !"3%6,&+,&)+ 4!6*)/:E'&)+ 4*$-%#*$$(!#)3&)+*L+
!"356#/&+(1(#% +#(.'"%)#*:,.*/.,$.".)(*L4U*+./ GI/*0&)1(%&))!$%/#./*M*L5U*.)*;<84=@A $&1!$%/!%.)(*
-.'/*$.*)&O!,> (!)+%/*:,.*$!*9'&9&'(%&) ?'%"9!%(*M*4JU*$&'/:,.*$./*GI/*#(!%.)(*+#1&'#./ M*L55U7*G&,/*
)&,/*/&""./*!$&'/*%)(.''&?#/*/,'*$!*)!(,'.*'#.$$.*+.*)&/*1&)S,?,#/*9.?O$#/*-%/=M=1#)+,&+!"*02,(%#*$+
9&(.)(%.$$.* +,* '#/%+,* 1O/(#%).* !-!)(* $.,' ,(%$%/!(%&)* .)* 1&=0&'",$!(%&)7 @,('.".)(* +%(>* ./(=&)* .)*
9'#/.)1.*+.*(F%&$/*2.(*+&)1*+.*"&)&= &,*+%"P'./*+.*;<84=@A6*&,*!-&)/=)&,/*M*0!%'.*M*,)*+%/,$0,'.*




(&(!$.".)(*.Q1$, +!)/*$.*9'&1.//,/*%"9$%:,#*%1%7 8.1%*.Q9$%:,.'!%( $!*0!%B$.*+%00#'.)1.*&B/.'-#.*.)('.*
$./ 0&'",$!(%&)/ M*T*"&$U*.)*1&)S,?,#/>*:,%*9'#/.)(.)(*.)*'#!$%(# (&,(./*+.,Q*,)*.00.(*",$(%-!$.)(
2+%= .(*(#('!"P'.*.)*;<84=@A67*H"(.3!#*'(%#*$ ?$&B!$.*+. $! 0&)1(%&))!$%/!(%&)*!-.1*1.((.*/('!(#?%.*9!'*
'!99&'(*M*$!*9'."%P'.*,(%$%/3&+/('+!"356#/&7+56#+)"&)%+'313!3&+#$&44#-(-& !-.1*,)*/O/(P".*/%"%$!%'.> 9.,(*
R('.* .Q9$%:,#. 9!'* +.,Q* 9&%)(/* :,%* !?%//.)(* 9'&B!B$.".)(* .)* /O).'?%. _* 2%6* $./* 1&)S,?,#/* 9.?O$#/*
9&'(!)(* $./* $%?!)+/* ;<84=@A* 1&)(%.)).)(* %1%* ,)* '#/%+,* 1O/(#%).>* 1&)('!%'.".)(* M* $!* /('!(#?%.
9'#1#+.)(. 2/%"9$.* !)1'.* FO+'&9F&B.6> 1.* :,%* 1'##* ,).* 0&'1.* "&('%1.* /,99$#".)(!%'.* 9&,'* ,).
0&)1(%&))!$%/!(%&)*F&"&?P).*9!'*+%"#'%/!(%&) .)*+%/,$0,'.`* 2%%6* $.*IWa*,(%$%/#*+!)/* 1.((.*#(,+. 2L>D*
! "#$ !
b;!>* cD*,)%(#/6 ./(*9$,/* 1&,'(*:,.* $.*9'#1#+.)(* 2T*b;!>* 3LL^*,)%(#/6>* 1.*:,%*9.'".(> .)* /.*B!/!)(
/%"9$.".)(*/,'*+./*1&)/%+#'!(%&)/*?#&"#('%:,./*$%#./*M $.,'*-&$,".*'./9.1(%07+,"&$+(P&,(.'*9$,/*9!'*
,)%(#*+.*/,'0!1.7
;"6$&+ 4(Q*$+ ;3$3'(!&>* &)* )&(.* #?!$.".)( :,.* $./* 9'&0%$/* +.* -%!B%$%(#* 1.$$,$!%'.* +./* 1&"9$.Q./>*
0&'",$#/* M* GHI* J* .(* T>* /&)(* ).((.".)(* 9$,/* 0!-&'!B$./* :,.* 1.,Q* &B(.),/* !-.1* $.* d.(IWN7* e)* -&%(*
#?!$.".)(*:,.*$!*"&'(!$%(#**+./*1.$$,$./*('!%(#./*9!'*)&/*0&'",$!(%&)/*!,?".)(.*M*GHI*L57
a$&B!$.".)(* 1.* '#/,$(!(> .?.&+ )"#!+ $&+ '&./!#%+ /()+ %*6%&)+ !&)+ ./9#'!)1./>* +.".,'. .)* (&,(* 9&%)(*
'&.('56(G!&+ )#+ !"*$+ %#&$%+ -*./%&+ ,&)+ -*$,#%#*$)+ $*$+ -*$1&$%#*$$&!!&)+ 56&+ $*6)+ (1*$)+ 6%#!#)3&) _
)!(,'.* !)%&)%:,.* +./*GI/>* (!%$$.* +./* )!)&/(',1(,'./* #$!B&'#./>* F!,(.* +%$,(%&)* +,* ?P).* 2LT*f\67* N$*
)&.G!&+ G&!+ &%+ G#&$+56"(6+ '(//*'%+<=>+ I+&%+ ,($)+ !&)+ -*$,#%#*$)+ ,&+ $*)+&0/3'#&$-&)7+ $*%'&+ )2)%E.&+
/'3)&$%&+,&)+-('(-%3'#)%#56&)+,&+1#'6)+)2$%:3%#56&)+56#+/&'.&%%&$%+,".00.1(,.'>*!"#$!%&'>*,)*('!)/0.'(*
+.* ?P)./* M* +./* 1&)1.)('!(%&)/* ('P/* +%$,#./* .)* @;G7 \!$?'#* 1./* &B/.'-!(%&)/>* !"&44#-(-#%3+ ,&+




84#$+ ,&+ -*$4#'.&'+ !"#./!#-(%#*$+ ,&)+.#-'*%6G6!&)+ ,($)+ !&+ /'*-&))6)+ +.* ('!)/0.1(%&)* 9!'* $./*
1&"9$.Q./* @;GHk^8L5=8O/(=iWe=G[c
g





;.* 1.* 0!%(>* $"#$:#B%(%&)* +.* 1.* '#/.!,* +.-'!%( !-&%'* +./* 1&)/#:,.)1./*
,'(.(%#56&)+)6'+!"&44#-(-#%3+)"#!+&)(*%"9$%:,#7*G&,/*!-&)/*+&)1*0&'",$#*9,%/*(./(#*+./*GI/*M*B!/.*+.
!"(;&$%+-(%#*$#56&+"%&M*GHI*T*!-.1*5>*J*&,*T*"&$U*+. k^8L5=8O/(="&)&=2IWaL>Do=CADE6*$#'()"* &, k^8L5=
8O/(=@/9=B%/=2IWaL>Do=CADE6 $"()"* 2-/* +#(.'?.)(67* <./* '#/,$(!(/* +.* ('!)/0.1(%&)* !-.1* .(* /!)/*
)&1&+!n&$.*/&)(*9'#/.)(#/*+!)/*$!*+,-./0&%1 1%=!9'P/7
! "#% !
+,-./0 %1 2 W00%1!1%(#*+.*('!)/0.1(%&)*2B!''./6*.(*-%!B%$%(#*1.$$,$!%'.*2$&/!)?./6*/,'*1.$$,$./*[.<!
,&)+<>)+,"8U<+4*'.6!3&)+(1&- k^8L5=8O/(=iWe=G[c
g
M*GHI*T> ),./*2 6*&,*!-.1 J*"&$U*2,)%6 &,
T*"&$U*2F!1F,'./6*+.*k^8L5=8O/(="&)&=2IWaL>Do=CADE6*2 6 &, k^8L5=8O/(=@/9=B%/=2IWaL>Do=CADE6*2 6





(&,/* +.,Q B%.)* %"9$%:,#/* +!)/* $.* 9'&1.//,/* +.* ('!)/9&'( +./* GI/* 0&)1(%&))!$%/#./* !,*"&O.)* +./*
$%?!)+/* +./* 1F!])./* $#?P'./* <847 N$* ./(* %)(#'.//!)(* +.* )&(.'* :,.* $./* 9&$O9$.Q./* +.* d.(IWN* /."B$.)(*







9!'(* 9$,/* %"9&'(!)(.* !,* ('!0%1* %)('!1.$$,$!%'.* +.* )&/* 0&'",$!(%&)/* 0&)1(%&))!$%/#./7* I!'* !%$$.,'/>* &)*
9.,(*#?!$.".)(*/&,$%?).'*:,.*$.*)&1&+!n&$.*!*,)*.00.(*)&)*)#?$%?.!B$.*/,'*$!*-%!B%$%(#*1.$$,$!%'.*:,%*
+%"%),.*+.*0!V&)*+'!/(%:,.*+!)/*(&,/*$./*1!/7
hNN7c 8eG8<mANeG Amj*<"Wim;W*;m*8e\IejiW\WGi*()#*(+,- ;WA G@GeI@jiN8m<WA ;"8U< @*
C@AW*;W*jWAN;mA*8pAiWNGW
H"(./:#/:#!&+ -(%#*$#56&+ ,#.3'#)(G!&+ k^8L5=8O/(=iWa=G[c
g
"%& !* 9.'"%/* +.* 0&'".'* +./* GI/*
,"8U<+:*.*;E$&)7+,&+/&%#%&)+%(#!!&)+(60+,#443'&$%)+'(//*'%)+<=>+3%6,#3)+VJ>*T*.(*L567 <./*'!99&'(/*GHI*
J* .(* T* 9.'".((.)(* ,).* 1&)+.)/!(%&)* :,!/%="&)&"&$#1,$!%'.* .)* @;G* 23T5* )"* +.* +%!"P('.6* !-.1*
! "## !
!"*G%&$%#*$+,&+<>) $3;(%#1&)C+H&+'(//*'%+<=>+I+4*'.&+-&/&$,($%+,&)+<>)+,($)+ !&)56&!!&)+ !"8U<+&)%+
%)!11.//%B$.*!,*CWi7*@,* '!99&'(*9$,/*#$.-#*GHI*L5>* $./*GI/* './(.)(*+.* 0!%B$./ (!%$$./ 23T5*)"6 "!%/*
9'#/.)(.)( ,).* 1F!'?.*9&/%(%-.7* <!* 0&)1(%&))!$%/!(%&)*+.* 1./*1&"9$.Q./*9!'*+./* 1&)S,?,#/*9.?O$#/*
"&+P$./* /!)/ ;<84=89+ )"&)%+ .*$%'3&+ &44&-%#1&+ ,($)+ 6$&+ ;(..&+ ,&+ -*$-&$%'(%#*$+ (6%*6'+ ,&+ @=T*
.*!W+,&+ !"(;&$%+-*./(-%($%C+ H"31(!6(%#*$+,&+ !"&44%1!1%(#*+.*('!)/0.1(%&) +./ GI/*),./*&,*+#1&'#./*
9!'* $./*1&)S,?,#/ 9.?O$#/*;<84=@A> :,%*/.*/&)(*.)*0!%(*'#-#$#/*R('.* $./ 0&'"./ +%/,$0,'. 29'#/.)(!)(*




).* 9.,(* R('.* +#0%)%(%-.".)(* #1!'(#* !,Q -,./* +./* 0!%B$./* (!,Q* +.* 0&)1(%&))!$%/!(%&)* ,(%$%/#/* 9&,'*
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